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 論文審査の結果の要旨
 .一ヒ原久俊の論文は,海産毒シガトキシンCTX3Cの全合成に関する七章から構成されている。シガテラ
 中毒は,年間2万入以上が中毒する世界最大規模の海産物食中毒である。原因毒シガトキシンは,ナト
 リウムチャネルに作用して強力な神経毒性を示す。本化合物は,5から9員環エーテルが梯子状に13
 個(A-M環)連結し,30個の不斉中心を有する分子量1000を超える大分子である。天然から単離
 される量が極めて微量であり,化学構造が複雑で,現代有機合成化学をもってしても非常に困難な合成
 標的である。人工合成によって供給が可能になれば,中毒治療や検出法の確立,神経科学等,関連分野
 や公衆衛生の発展改善に大きく貢献すると期待される。著者は,特に,オレフィンメタセシスを鍵反応
 とする二環構築型収束的ポリエーテル合成法を様々に工夫して,世界初のシガトキシンCTX3C全合成を
 見事に達成した。
 第一章では,シガトキシン類の構造と化学,生物活性,および合成計画について概説した。
 第二章では,スピロアセタール構造を有するCTX3CのしM環部の大量かつ短工程の不斉合成法を開発
 した。
 第三章では,第二章で合成したLM環部を互環部とエステル縮合し,Tebbe試薬によってJ環構築を試
 みた。しかし,期待するジヒドロピラン環の生成が再現1生良く進行せず,代わりに従来中間体として信
 じられて来たエノールエーテルが副生した。著者は,従来の反応機構が正しくないことを明らかにし,
 意外な反応結果を踏まえた反応機構の洞察によって見事に問題を克服し,ジヒドロピラン環を確実に合
 成できる手法を開発した。そして,aIJKLM環部の立体選択的二環構築型収束的合成法を確立した。
 第四章では,反応性に富んだHIJKLM環部を破壊せずにABCDE環部と連結する立体選択的二環構築
 型収束的合成法を開発した。
 第五章では,実際にシガトキシンCTX3CのABCDE環部とHIJKLM環部を上記連結法で結合し,3ナ
 ノメートルの分子長を有するCTX3Cのトリベンジルエーテルの合成に成功した。そして,この化合物が
 ほとんどマウス毒性を示さないことを明らかにした。これは,著者の合成法が,実際上非常に優れた猛
 毒化合物合成法であることを示している。最後の工程(水酸基の脱保護)は,予想外に極めて困難であ
 ったが,注意深い検討によってこの問題も克服し,二環構築型収束的合成法によってCTX3Cの全合成を
 達成した。合成したCTX3Cの各種スペクトルやマウス毒性は,天然品と一致し,絶対配置を含めて
 CTX3Cの構造を証明した。
 第六章では,モデル実験によって全合成の最後の工程を改良する方法を開発した。
 第七章では,著者の研究成果と今後の発展性を総括した。
 以上,本研究は,有機合成化学および天然物合成化学の分野に画期的な貢献をするもので,著者が自
 立して研究活動を行うに必要な高度の研究能力と学識を有することを示している。従って,上原久俊提
 出の論文は,博士(理学)の学位論文として合格と認める。
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